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た．処置後 １， 4， ₇，１4，28日に上顎骨を摘出し 4％パラホルムアルデヒド溶液で固定した．μ CT
にて硬組織形成の有無を確認後，１0％ EDTAにて 4 ℃， 2週間脱灰し，パラフィンに包埋した．厚さ
4μmの切片を作製し，Wnt 3 a，Wnt１0a，β–catenin，F 4 /80，Osterixの局在を免疫組織化学染色
にて検討した．
【結果】直接覆髄後 4日， ₇ 日では覆髄部周辺の象牙芽細胞と歯髄細胞がWnt 3 a，Wnt１0a，β–
cateninの局在を示した．直接覆髄後１4日では覆髄部周辺に修復象牙質が形成されており，その表面に
配列した修復象牙芽細胞とその周辺の歯髄細胞にWnt 3 a，Wnt１0a，β–cateninの局在が認められた．















































【方法】MT欠損マウスと野生型マウスに LPS（0.05mg/kg/回）を １日 2 回，１0日間腹腔内投与する
実験系を用い，血清亜鉛量と機械的刺激に対する反応閾値を検討した．血清亜鉛はキレート法で定量






下が関与していることが明らかとなった．TRPV １ や NMDA受容体などの疼痛関連因子は，亜鉛存在
下では抑制されることが報告されていることから，LPS投与による血清亜鉛量の低下が，これら疼痛
関連因子の活性化を引き起こしたのではないかと考えられる．













分解する酵素を解析したところ，破骨細胞は OPGを分解する酵素 HtrA １ （high–temperature re-
quire ment A serine peptidase １ ）を分泌することを見出した．




diagramより， 2つのプロテアーゼMMP 9 （matrix metalloproteinase 9 ）と HtrA １ が OPG分解酵
素の候補となった．MMP 9 と HtrA １ による OPG分解を調べたところ，HtrA １ のみが OPGを分解し
た．⑤OPGは 4 つの CRD（cysteine–rich domain）を持ち，この部分が活性領域である． 4 つの
CRDを含む OPG（22–１96）を用い，HtrA １ による OPG分解をさらに解析した．OPG（22–１96）を
DTT（dithiothreitol）で処理してジスルフィド結合を破壊すると，HtrA １ は OPGを分解できなかった．
HtrA １ は最初に Leu90と Gln9１の間を切断し，次いで小さな断片に消化した．すなわち，HtrA １ は
OPGの 3次元構造を認識して OPGを切断した．⑥OPGは，RANKLが誘導する RAW 264.₇細胞の破
骨細胞への分化を阻害する．HtrA １ で前処理された OPGは，その阻害活性が消失した．siRNAを用
いて RAW 264.₇細胞の HtrA １ 発現を抑制すると，OPG分解活性が減弱した．
【結論】破骨細胞は OPG分解酵素 HtrA １ を分泌し，自らの骨吸収に適した微小環境を作ることが示
された．この知見は，HtrA １ 阻害剤が骨粗鬆症の治療薬になり得る可能性を示すものである．なお，




















ち，G. sanguinis, G. haemolysans, G. morbillorumの 3種が同定された．これら 3種の Gemella属




性が考えられた．実際に我々は，G. haemolysansが P. gingivalisの生育を直接的に阻害することを明
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らかにした．以上の結果から，G. haemolysansにより，P. gingivalisの生育を抑制して健康な口腔内


















































【対象】20１5年 4 月～20１8年 3 月まで当科で施行した下顎智歯抜去症例１,１１6例，１,460歯中，術後に下
唇およびオトガイ部に知覚異常を発現した25歯に関して，診療録，画像を用いて後方視的に調査した．
【結果】歯軸傾斜（Winter分類）では逆生が62歯中 5 歯（8.06％），埋伏状態（Pell–Gregory分類）










【結論】知覚異常症例は逆生，Ap 3 の症例に多い傾向があり，特にパノラマ X線写真で下歯槽神経損
傷が起こりやすいとされる所見が複数認められる症例は，長期間症状が残存する可能性が示唆された．
さらに CT画像で下顎管断面が三日月型の変形を認めるものは，知覚異常の発生する可能性が示唆され
た．
〔特別演題〕
睡眠時ブラキシズムの謎を解くために
○加藤隆史
（大阪大学大学院歯学研究科　高次脳口腔機能学講座　口腔生理学教室）
　覚醒状態では，中枢神経系が咀嚼・嚥下・発音・呼吸など多様なパターンの運動を合目的的に制御す
ることによって，顎口腔運動機能が成立する．一方，意識が消失する睡眠では，行動学的に合目的的な
顎運動は消失し，覚醒状態とは異なる中枢神経系の活動様式となり運動調節機構が抑制される．しか
し，健常者の約 5～20%では，リズム性を示し歯ぎしりを伴う咀嚼筋活動（RMMA）が睡眠中に頻回
に発生する群，いわゆる睡眠時ブラキシズム（sleep bruxism［SB］）が存在する．歯科医学では，SB
が歯，顎関節や咀嚼筋，補綴修復装置など力学的な影響を与えると問題視されてきた．しかし，SBへ
の高い関心に反して，医学的・生理学的な観察・分析・考察を踏まえた研究は極めて少なく，発生機構
は不明なままである．ヒトの睡眠医学的研究から，運動調節機能を修飾する睡眠調節機構の周期的変化
や，呼吸状態や自律神経活動の増減が RMMAの発生に重要な役割を果たすことが明らかとなってき
た．さらに，発達加齢による睡眠の変化や睡眠関連疾患との Comorbidityが報告され，SBには，単一
ではなく複数の病態生理学的な表現型が存在する可能性も示されてきた．一方，実験動物が睡眠中にリ
ズム性の顎運動を示すことや，実験動物の睡眠中に脳内電気刺激を用いてリズム性顎運動を誘発できる
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ことが明らかとなり，SBの病態生理学的特性を再現する動物実験系開発の可能性も出てきた．本講演
では，ヒトを対象にした多分野連携型の睡眠生理学的研究や，SBの病態神経生理機構を明らかにする
基礎研究への取り組みとこれまでの成果について紹介したい．
【略歴】
１994年　大阪大学歯学部卒業
１998年　大学大学院歯学研究科修了（口腔生理学）
１998年　 モントリオールサクリカ病院睡眠生体リズム研究所，モントリオール大学歯学部・同大学神経
科学研究所博士研究員および研究助手
2003年　松本歯科大学総合歯科医学研究所講師
2005年　同准教授
2008年　松本歯科大学病院歯ぎしり睡眠時無呼吸症外来主任（兼務）
　　　　大阪大学大学院歯学研究科口腔解剖学第二教室講師
20１6年　大阪大学大学院歯学研究科口腔生理学教室教授
（兼任）大阪大学医学部付属病院睡眠医療センター
　　　　大阪大学大学院連合小児発達学研究科附属子どものこころの分子統御機構研究センター
